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本研究はinsulin及びcalcitoninを polyacrylic acid gel に配合し， bioavailability を改善し，非注射投
与法を確立する乙とを目的とした。さらに，直腸からのinsulin及ひずcalcitoninのpolyacrylic acid gel に
よる吸収促進効果について検討した。また腔及び、鼻についても同様の検討を加えた。
I. Polyacry lic Acid Gelの粘度特'性
Polyacry lic acid gelの粘度をコーンプレート型回転粘度計で測定した。 Polyacrylic acid gel は非ニ
ュートン性の流動を示した。またpolyacrylic acid gel はpolyacrylic acid の濃度の増加に伴ない粘度が
高くなり， pH (4.0 ，....， 1 1)及び温度 (10"""45 0 ) が変化しても，その粘性特性は余り変化しない優れた
半固型製剤の基剤になる乙とが示唆された。
E. Insulinの Polyacrylic Acid Gelによる直腸吸収
Insulinの直腸吸収に対するpolyacrylic acid gelの影響について検討した。
Polyacrylic acidの濃度，すなわち粘度の異なる gel (0.1及び 1% 司令， pH 6.5) を基剤とするIn-
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s叫m mlcroenema を allo:xan糖尿病ラットの直腸に投与した。 0.1 労叱/v gelでは 5 IU/kg の insulin
の投与量で投与後30分に約305ぢ血糖低下効果が認められ， 1 時間から 2 時間日においても，その効果は
持続した。 1 箔 W/v gelでは 30 分自に血糖低下効果は認められず， 1 時聞においてはじめて認められ
たが，その効果は 0.1 % w/v geU乙比べ小さかった。
pHの異なる (pH 4.5 , 5.0 , 6.5 及び 8.0) polyacrylic acid gelによる insulinの直腸吸収を検討し
たところ， allo:xan糖尿病ラットで血糖低下効果はどのpHのgelにおいても良好であり pHの聞に有意差
は認められなかった。
なお， CMC水溶液 (0.1 % w/v ) を基剤とする insulin gel を allo:xan 糖尿病ラットに投与した場合，
5 IU /kgの投与量で、は血糖低下効果は認められなかった。またinsulinを含まないpolyacrylic acid gel 
( 0.1 %, pH 6.5 )のみの直腸投与では血糖値はわずかに上昇した。
以上， polyacry lic acid gelは insulinの直腸からの吸収を促進させるととが明らかとなった口
皿. Calci toninのPolyacrylic Acid Gelによる直腸吸収
Calcitonin はアミノ酸 32 個よりなるポリベプタイドであり，血中 Ca低下作用を有し，注射剤として
Ca代謝異常の疾患で、ある高 Ca血症等の治療に用いられている。
本研究で、は半合成のcalcitonin誘導体で、ある CAsu 1 ， 7J -eel calcitonin (分子量約 3， 400 )を使用した。
CAsu 1 ，町一 eel calci toninの直腸投与は 4 週齢の幼若ラットを使用し calci toninの吸収評価はその薬理
効果である血祭Ca低下効果の測定により行った。
pHの異なる (pH 5.5 , 6.5 , 7.5 及び 8.5) polyacrylic acid gelで CAsu 1 ，7J -el calcitonin (投与
量 1 U /kg) をラットの直腸に投与したと乙ろ， calci toninの吸収はgelが酸』性に傾くほど促進された。そ
れぞれの最大血紫Ca低下効果はpH8.5 のgel を除いて投与後30分に認められ，以後緩やかに投与前のCa
値に戻った。
Polyacrylic acid gel (pH 5.5) の濃度の異なるgelで、 CAsu 1, 7J -el calci tonin を直腸投与したと乙
ろ， polyacrylic acid の 0.01 ， 0.05 , 0.1箔叱/v では濃度依存的にその吸収促進効果は上昇したが， 1 
%叱/v で、は僅かの血祭 Ca低下しか得られなかったO
比較のために，生理食塩水及びWitepsol H -15で CAsu l ,7J -el calci toninを直腸投与したと乙ろ，
その吸収はほとんど認められなかった。
以上， polyacry lic acid gel iJ~calci tonin の直腸からの吸収を促進することがわかったが， polyacry lic 
acid gelによる直腸投与では注射と比較すると，同等の血衆Ca低下効果を得るために約35倍の投与量を
必要とした。
Iv. 直腸以外の投与部位へのpolyacrylic acid gelの適応
鼻及び腫粘膜でもpolyacrylic acid gelがinsulinまたはcalcitonin の吸収を促進させるか否かについて
検討した。
Insulinについては腫及び鼻粘膜で， calci tonin!乙ついては臆粘膜で、polyacrylic acid gel が吸収を促進
させることが明らかとなった。
v. Polyacrylic Acid gelによる吸収促進機構
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直腸での水の移動に対する polyacrylic acid gelの影響について検討したと乙ろ， gel は直腸での水の




1. Polyacrylic acid gel microenemaはinsulin及び CAsu 1, 7) -el calcitoninの直腸からの吸収を促進
する乙とがわかった。
2. Insulin の polyacrylic acid gel lCより吸収促進効果は 1% 叱匂より 0.1 労叱守の polyacrylic acid の
濃度でより大きな効果を示し，またその効果は polyacrylic acid gel の pH には依存しなかった。
3. (Asu 1 ,7)• eel calci toninのpolyacrylic acid gel による吸収促進効果は polyacrylic acid の 0.01 --
0.1 ~づ%もの濃度範囲で濃度依存性を示し， 0.1 %叱令で最大の効果を示した。
またmlcroenemaの浸透圧が影響する乙とがわかった。
4. Polyacrylic acid gelによる吸収促進効果はinsulinまたは CAsu 1円 -eel calci tninの鼻および腫粘
膜からの吸収に対しても有効である乙とがわかった。
5. Polyacry lic acid gelによる吸収促進効果は水の吸収の増加によると乙ろが大きい乙とがわかった。一
論文の審査結果の要旨
多くの高分子ペプタイドホノレモンが医薬品として世に送り出されている。その多くは注射剤として投
与されているが，注射lとともなう欠点、が問題となって来ている。乙の問題を解決するために，直腸投与
に関する研究が盛んに行われてきている。本研究は，インスリンおよびカルシトニンの直腸吸収に対す
る水'性ゲ、jレ基剤について研究したものである。さらにその吸収促進機構についても検討している。本研
究は薬剤学領域において高く評価されるものである。
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